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Abstract: 

FR 2532313 A 

This patent of addition gives further examples of qxls. covered by formula (I) of the parent cpds. 46 
cpds. arc specifically claimed. The cpds. may be represented by formula (fa). 

In the formula (a) Rl is methylthro; R is H and A is pherylacetoxymethyl, l-(2-propenyloxy- 
carbonyloxy)ethyl, l-(2-methoxy-ethoxy-carbonyloxy)ethyl, l-(methoxy-methyl-carbonyloxy)ethyl, 

1 -(2-thienylmethoxy-caibonvlOTv)eA\jJ-( methyltMo-carbon yloxy)eth^^ 

ethoxy-carbonyloxy)ethyl, N-methyl-phthalimide, l-(cyclopropyl-carbonyloxy)ethyl or 2-(2-ethoxy- 
ethoxy)ethyl. (b) Rl is methoxy; R is H and A is e.g. l-(methoxy-carbonyloxy)ethyl, l-(2-methoxy- 
ethoxy -carbonyloxy)ethyl, l-(2-cyano-ethoxy -carbonyloxy)ethyl, l-(2-(2-methoxy-ethoxy) -ethoxy- 
carbonyloxy)ethyl, l-(2-trifluoroethoxy-carbonyloxy)ethyl, l-(l,3-benzodioxpl-6-ylyl-methoxy- 
carbonyloxy)ethyl, 1 -(benzoyloxy)ethyl, 1 -(2-hydroxy -ethylthio-carbonyloxy)ethyl or 1 - 
(propoxycarbonyloxy)ethyl; (c) Rl is methylthio, R is benzoyl and A is H; (d) Rl is methoxy, R is 1- 
oxo-hexadecyl or cyclododecyloxycarbonyl and A is H and (e) Rl is methoxy, R is methyl and A is 
1 -(acetyloxy)ethyl. 

(I) are active against gram-positive bacteria (such as staphylococci, streptococci and esp. penicillin 
resistant staphylococci) and gram negative bacteria (esp. coliform bacteria, klebsiella, sahnonella and 
proteus. 
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DEMANDE DE CERTIFICAT D'ADDITION 
A UN BREVET D'BNVEMTSON 



A2 



Date de depot : 25 aoOt 1982. 
(d Priorite 



Date de ia miae a disposition du public de la 
demande : BOPI < Brevets » n** 9 du 2 mars 1984. 

@) References a d'airtres documents nationaux appa- 
rentes : I'" addition au brevet n*" 80 03479 pris le 18 
fdvrier 198a 



@ Demandeur(s) : ROl^L-UCLAE soMti ammyme 
gteparHes artides 118 i 150 da b toi sw tes soci6t^ 
commerciates, — PR. 



Inventeur(s) : Ren6 Heymes et Dtdier Pronina 



Ihuiaireis) 



7^ Mandataire(s) : Andr6 Boingouln. 



Nouvelles oximes derlvees de racide 3-alkyloxy ou 3-alkylthlo-methyi 7*anifaM>thiazolyl actomldo cephalospora- 
nijquef leiir procM6 de preparation et ieur application eomme medicaments. 



@) La pr^ente demande de premier certificat d'addition a 
pour objet dHlustrer par de nouveaux exemples ta formule 
g6n6raie I du brevet princtpaL 

Elte a par exemple pour objet le 7-//2-<2-aininothiazoI 4-yO 
_2-hydroxvirnlno_ac6tvl/aituno/3^m6thylthiom6thyl-8^oxo-5-thi^ 
1-azabtcycfo/4Z0/oct-2-en 2-carbo)cylate de ph6nylac6toxy- 
mdthyle iisom&e syn). 
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Dans sa demande de brevet prln Ipal d^pbs^e le 
18 Pevrier 1980 sous le n** 80 03479 et publl^e sous le 

2 476 0879 la society demanderesse a d^crlt et reve^dique 
de nouvelles oximes deriveea de l*aclde 3-alkylo^ ou S-alkyl- 
5 thiom^tliyl 7-amiiio tbiazolyl ac^tamido cephalosporazilquey leiir 
proc^d^ de preparation et leur application comme medicaments* 

Cette demande principale a pour objet les produits 
de formule generale (I) : 



isomere syn 




o 



COgA 



10 dans laquelle R represente, 

soit un atome d 'hydro g^ne^ un radical allcyle lineaire ou ramifi^ 
alk^nyle, alkynyle ou cycloalkyle ayant au plus 6 atomes de 
carbone, - 

soit R repr^sente un radical acyie» cbactin de ces radicatDc 
15 etant eventuellement substitue, 

A represente xm atome d'faydrogene, un Equivalent de m^tal . 

alcal In, alcalino^-terreux* de magnesium^ d'ammonium, ou 

d*une base organique ami n^e ou A represente un groxzpement 

ester facllanent clivable, 
20 Ra represente vn radical alkyle, alk^nyle ou alkynyle ayant 

au plus S^tomes de carbone ou un radical aralkyle ^ventuel- 

lement substitue » 

n represente \xa entier de 0 a 2^ 

X repx*esente un atome de soufre ou un atome d^oxyghne^ 
25 ainsi que les sels dfes produits de fornule (I) avec les 
acides mineraux ou organiques. 

Comma indique ci-dessus, la demande principale 
decrit des proced^s de preparation des produits de formula 
general 

30 La pres^te demande de proiier certificat d» addition 

a pour but d'iUustrer par. de nouveaux exemples la formula 
generale I du brevet principal. 



o 
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Elle concerne les prodxiits dont les noms suiv nt : 

- le 7-// 2-(2-aniino thiazol-A-yl) a-rhydroxyimino acetyl /amino/ 
3- (methyl thio) methyl-S-oxo 5-thia-1-aza bicyclo /4,2,b/ bet- 

2- en 2-carboxylate de phenyl acetoxymethyle (isomere syn), 

5 - le 7-// 2-(2-amin6 thiazol-4-yl) 2-.hydroxyimino acetyl /amino/ 

3- (methylthio) methyl 8-oxo -5-thia 1-aza bicyclo /4,2ib/ oct- 
2-.en 2-carboxylate de 1-//-(2-propenyl) oxy/ carbonylos^/ 
^thyle (isomere syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 
10 3-(methylthio)m^thyl-8-oxo 5-thia-1-aza bicyclo /4j2,0/ oct- 

2- en 2-carboxylate de V/ 2-(meth03cy ethoxy) cjarbonyl /oxy/ 
ethyle (isomere syn), 

- le 7-//. 2-(a=ramino thiazol-A-yl) Z^hydx^xfimlxio acetyl /amino/ 

3- (methylthio) methyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct 
15 2-en 2-carboxylate de V/(2-HDieth02qr 1-oxd) ethyl/oxy/^thyle 

(isomere syn) f 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxylmino acetyl / amino/ 
3-(methylthio) methyl-8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct 

2- en 2-carboxylate de iy(2-thienyl methoxy) carl>onyl oxy/ Ethyle 
20 (isomere syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-^yl) 2-hydroxyimino acetyl / amino/ 

3- (methylthio) methyl-8-oxo 5-thia-1-aza bicyclo /4,2,0/ oct 

2- en 2-carboxylate de V(methylthio) carbonyloxy / ethyle 
(isomere syn) , 

25- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl /amino/ 

3- (me«iylthio) mSiaiyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct- 
2-en 2-carboxylate de V 2-(trim^thylsilyl) ethyloxy carbonyl 
oxy/ tgt^le~"(isomfere syn), ~~ 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydro3qrimino acetyl /amino/ 
30 3-(m^thylthio) m^thyl-8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct 

2- en 2-carboxylate de N-m^thylphtalimlde ^om^re syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl /amino/ 

3- (m^thylthio) methyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct- 

2- en 2-carboxylate de 1-(cyclopropyl carbonyloxy) 6iaiyle 
35 (isomere syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/ amino/ 

3- (m'thylthio) methyl-8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct 
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Z^en 2-carbo3qrlate de 2-/2-(Sthyloxy) Sthylpxy/ ^thyle 
(isqmbTe syn) , 

- le 7-//2-(2-amino thla2ol--4-y3.) 2-li3rdroxyimino acetyl/ amino/ 
3-m€thoxym^thyl 8-oxo 5-thla l-aza bicyclo 74,2,0/ oct-2-eh . 

5 2-carboxylate de VCm^thoxy carbonyl) oxy/ ethyXfe (isomer e 
syn) , • 

- le 7-// 2-(2-am±no th±a2ol-4^yl) 2-hyxlro3cylmino acetyl /amino/ 
S-mtfthosym^thyl' -8-oxo 5r*l^a 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carb03qrlate de l//(2-m6tho:^ ^thoxy) carbonyl/o3qr/ ethyle 
10 (l sombre S3ni) , 

- le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimiiio acetyl /amino/ 

3- 4tt6thoxymdthyl 8-oxo 5-thia t-aza bicyclo /4, 2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de l>y2-cyiano ethyloxy carbpnyl/oxy/ ^tbyle 
(isom&re syn), 

15- le 7-// 2-(2-amino thia«5l-4-yl) 2-rhydroxylmajao acetyl /amino/ 

3- methoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-.2-en 
2-carboxylate de 1':-///2--/(2— metboxy) etho^y/ e-Biioxjr / carbonyl/ 
oxy/^tbyle (isomere syn) , . • 

- le 7-//2-(2-.amino thiazol-4--yl) 2*-bydrox3rimino acetyl/ amino/ 
20 3-HnetboxymtStaiyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-.en 

2- carbp^yiate de 1-//(2-trifluoroethoxy) cartoonyVoxy/ ^thyle 
(isomere syn), 

- le 7-//2-(2~amino thia20l-4-yl) 2^hydroxyimin6 acetyl/ amino/ 

3- methoxym#.thyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
25 2-carboxylate de 1f-///(1 ,3-ben20dioxDl-^yl)m6thoxy/carbonyi/ . 

oxy/ ^"^yle (isom&re syn), 

- le 7-//2-(2-amilio thiazol-4-yl) 2-hydrox3rimino acetyl /amino/ 
3-methox3nn€thyl-8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylatB de 1-(phenyl~carbonylo^)rHBtfiy 

30- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2~hydroxyimino acetyl / amino/ 

3- Hn^tho3Q^Sthyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicycle /4,2,0/ oct-2-en 
2-carboxylate de 1-// (2-hydroxy ethyithlo) cajjlDonyl/ oaqr/ 
6thyie (isom&re syn)f 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 
35 3-m6thox3nn6thyl - 8-oxo 5-thia 1-aza bicycio /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxyiate de l//(propoxy) carbonyl/ oxy/6thyle (isomere 
• syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino ac 'tyl/amino/ 

3- m6thoxym6thyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicycio /4,2,0/ oct-2-en 
40 2-carboxylate de 1-///(6thoxycarbonyl) m^thoxy/carbonyl/oxy/ 

4thyl (isomere syn), 
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^ le 7-// 2-(2-amino thia20l-4«yl) 2-hydrox7imino acetyl/amino/ 
5-methoxym^thyl 8-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-////2-/(2-chloroethyl) oxy/ethoxy/carbonyl/ 
oxy/ ethyle (i sombre syn) , 

5 - ie 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino ac^tyl/aaino/ 

3- methoxyinethyl 8-oxo 5-tliia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
2-carboxylate de 1-(chlorom6thyl carbonyloaqr) Ethyle (Isomfere 
syn), 

- le 7-// 2-(2-aminothia201-4-yl) 2-hydroxylxnino acetyl/amino/ 
10 3-methoxymethyl 8-oxo 5-tlaia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de l-(m^tliylcarbonyloxy) butyle (isomere syn), 

- le 7-//2-.(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydro:qrlmino acetyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-//6-0/1 ,2,3, 4-bis-0-(1 -methyl etliylidene) 
15 a-D-galacto pyranosyl/carbonyi/oxy /ethyle (isomere syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxylmino acetyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-/// 2-( hydroxy ) 6thoxy/carbonyl/oxy/ 
ethyle (isomSjre syn), 

20 - le 7-// 2-(2-amino thia2ol-4-yl) 2-hydro3qrimino acetyl/amino/ 

3- ^aethoxymethyl 8-oxo 5-^thia 1-aza bicyclo /4, 2,0/ oct-2-en 
2-carboxylate de 1-///2-(acetylamino) ethoxy/carbonyl/oxy/ 
ethyle (isomere syn) , 

- le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydro3cyimino acetyl/amino/ 
25 3-^etho3cym€thyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicjrcio /4,.2,0/ oct-2-.en 

2- carboxylate de 1-///2-(6thoxy) 4thoxy/carbonyl/oxy/6thyle 
(isomere syn) , 

le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 
3^^thoxymetfiyl"~8-oxo 5-tHia~1^aza~bicyclo~/47270/ oct**2*en 
3D 2-carlx>xylate de 1-//(2Hmethylthio)6thyloxy carbonyl/oxy/6thyl 
(isomere syn), 

- le 7-.//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hycirox3riminb ac^ tyl/amino/ 

3- methoxym€thyi 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oGt-2-en 

2- carbqxylate de 1-///(^thoa^ carbonyl) mdthylthio/carbonyl/ 
35 oxy/^thyle (isomere syn), 

- le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydrox3rimino ac#tyl/amino/ 

3- metboxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ ,oct-2-en 
2-carboxylate de 1-//(1 -methyl) 'thyl carbonyl/oxy/ ethyle 
(isomere syn), 

40 - 16 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino ac^ tyl/amino/ 
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8-oxo 5-tliia 1-aza bicyclo /4,2,0/ ocl5-2-en 
2-carboxylate de 1-/// 2- (phenyl m'thyl) 4-furanylm#thoxy/ 
carbonyl/oxy/ dthyle (isomfere syn) , 
_ le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2i-hy<iroxylJiiliio acetyl/amino/ 
5 J-mdtlioxyin^-thyl S^oxo 5-tliia 1~aza bleydo /4-,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-///(2-thiocyanato) ^thyloJiy/carbonyl/oxy/ 
^thyle (Isom^re syn), 

« le 7-// 2-(2-amjLno thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- methoxym§tliyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
10 2-carboxylate de 1-///(1 -methyl) ethyloxy/oarbonyl/oxy/ethyle 

( isomer e syn), " . ♦ 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-liydro^riinino acetyl/amino/ 
3-methoxymethyl 8-oxd 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-//( cyclop entyl) m^thoxy carbonyl/oxy/ethyle 

15 (isom&re syn), 

- le 7-//2-(2-amino thiazol-A-yl) 2-hydro3qrimino ac6tyl/aiaiJM/ 

3- meth6xymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4, 2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-//(butyloxy) carbonyl/oxy/«thyle (isomfere • 

syn),.. . , I 

20- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxy±ininp acetyl/ amino/ 

3- metboxym6thyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
2-oarbo"xylate de 1-///(N-methoxy) methyl amiao/carbonyl/oxy/ 
ethyle (isomfere syn), 

- le 7-// 2-{2-amino thia20l-4-yl) 2-hydro2yiminD acetyl/amino/ 
25 3-Hnethoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4^2,0/ bct-2-en 

2-carboxylate de 1-//(2-methylsulfonyl). ethyloxy carbonyl/oxR/ 
ethyle (isomers syn) , 

- le 7-// 2-(2-aminothiazol-4-yl) 2-hydrosyimino aftetyl/amino/ 
— ^5-methoxy-methyl-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo-/4y2TO/-oct-a-€B 



30 2-carboxylate de 1,3-dihydro 3-oxo isoteizo£uran-1-yl (isomire 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydraxylmino acetyl/amino/ 
3-methoxynethyl 8-oxd 5-thla 1-aza bicyclo /4,-2,0/ oct-2-en 
2-carboxylate de 1-/// 2-(fonijyloxy) ethoxy/carbonyl/oxy/ 

35 ethyle (isomfere syn), 

- I'acide 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2- (benzgyloxy)imino 
acetyl/amino/ 3-(methylthio) rndthyl 8-oxo 5-thia 1-aza 
bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 2-carboxylique (isomfere syn), 

- le 7-// 2-(2-aminothiazol-4-yl) 2-metho3{yimino acetyl/ amino/ 
40 3-methoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2-carbo^late de l-ZC'I-oxo 'thyl)oxy/ethyie (isom^re syn). 
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- I'acide 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-/(1-oxo hexadecyloxy) 
imino /acetyl/amino/ 3-inethoxy methyl 8-o»d 5-thla 1-aza blcyclo 
/4,2,0/ oct-2-en 2-carboxylique (isomere syn), 

- I'acide 7-// 2-(2-.amino thiazol-4-yl) 2-///(cyclo dodecyloxy) 

5 carbonyl/oxy/lmino/acetyl/amino/ 3-niethoxy methyl B^xo 5-tliia 

1- aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 2-carboxyllque (isomere syn), 

- le 7-//2r-(2-amino thiazol-A-syl) 2-hydTOxyimino acetyl/amino/ 
3-methoxy methyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo/4,2,0/ oct-2-.en 

2- carboxylate de //( dimethoxy) phdsphinyl oxy/methyle 
10 (isomere syn), 

« le 7-// 2-(2-amino thiazol--4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/aaina/ 
3^etho3cymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct*2-.en 
2-carboxylate de 2^/^^3-^^^s (acetyloxy)/p3ropyle (isomfere syn), 

- le 7-// 2-(a-amino thia20l-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 
15 3-methoxyPEiethyl 8-oxo 5-.thia 1-aza bicyclo/4,2,0/ oct-2-en 

2-carboxylate de (1 -methyl 1-methylcarbonyl03cy) 6thyle 

(isomere syn) • 

Ces produits peuvesrt. 6tre. prepares seltm les'prec^^es 

decrlts deoas le brevet pirlncipal. 
20 Des exemples de preparation figureat ci-apr&s dans 

la partie experimentale • 

Comme les produits de la demande principale, les 
produits de la pr^sente addition poss6d«at une trfes bonne 
activity antibiotique sur les bacteries gram (+) telles que 
25 les staphylocoques, les streptocoques et, notamment, sur les 
staphylocoques p^nicillino-resistants* Leiir efficacite sur les 
bacteries gram (— ), notamment, sur les bacteries cqliformes, 
les klebsiella, les salmonella et les proteus est particuli&re- 
ment_r emarquable 



30 Ces propri^tds rendent aptes lesdlts produits k 

6tre utilises comme medicaments dans le traitenent des affections 
h germes sensibles et, notamment', dans celui des staphylococcias, 
telles que septicdmi.es k staphylocoques, staphylococcias ma lign s 
de la face ou cutanea, pyodermites, plaies septiques ou suppu- 
35 rentes, anthrax, phlegmons, Sr^sip&ies, staphylococcies aigQes 
primitives ou post grippales, brt>nchopneumonies, supp\arations 
pulmonaires. 

C s produits peuvent dgalement Stre utilises comm 
medicaments dans le traitement des colibacilloses et infections 
40 assocides, dans les infections k proteus^ a klebsiella et a 
salmonella et dans d'autres affections provoqu^es par des 
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bactdrles k gram (-)• 

La pi*dsente. invention a done egalement pour objet, 
titre de medicaments et notamment fles medicaments antibidti- 
quesy lea prodxiits repondant a la formtile (I) du brevet prin- 
5 cipal tela que definis ci~dessus, ainsi que leurs sels d»acides 
pharmaceutiquement acceptables* 

L* invention s*^tend a\2X compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif aii mo ins un des medicaments 
diSfinis ci-dessus. 
10 Ces compositions peuvent §tre administrees par voie 

buccal^, rectfiuLe, parenterale, JLntramusculaire ou par voie 
locale en application topique sur la peau et les muqueuses« 

En particulier les produits r^ondant a la formule , 
(I) du brevet principal dans lesquels la fonction carboxyliqiie 
15 en position 4 est protegee par un ester diyable tel que 1 tester 
de 1/(m6thoxy carbonyl)oxy/ ^thyle ou 1-///(1-ni6tliyl)6thyloxy/ 
carbonyl/oxy/^thyle, peuvent §tre administr^s par yoie orale» 

Elles petzvent &tre solides bu liquides et se presenter 
sous les formes pharmaceutiques couramment utilisSes en medecine 
20 bumaine comme par exemple^ les co|iipx*im^S9 singles ou drageifiSs^ 
les g^l\iles, les granules, les sxippositoires, les preparations 
injectablesy les j)ommades9' les cr^mes^ les gels ; elles sont 
preparees selon les meiiiodes usuelles. Le ou les prlnclpes 
actif s peuvent y dtre incorppreis & des excipients habituellement 
Z3 eoaploySs dans ces composltiona pharmaceutiques, tela que le talc, 
la gomme arabique, le lactose^ l^amidon, le stearate de magn^*- 
alxaHf le beurre de cacao, les v6hicules aquei£{c ou npn, les 
cox^s gras d' origins anlmale ou v^getale, les d^riv^s. paraffi— 

-niques,-les-glycols»— les-divers-agMts-mouillantSp— dispersants 

30 ou AmalsiflantSt les conservateurs. 

Ces compositions peuv^rt se px^dsenter soxis fox^e 
d*une poudre destines ^ 6tre dissoute extemporan^ment dans un 
v^hicxale appropri^, par exemple de I'eau sterile apyrog&ne, 
elles peuvent Egalement se presenter sous .des formes appropri^es* 
35 & l*administra.tion prale* 

La dose administree est variable selon 1' affection 
trait^e, le sujet en cause, la voie d'administriation et le 
produit considSre, Elle peut fetre, par exanple, comprise entre 
0,250 g et 4 g par dour, par voie orale chez I'homme, avec le . 
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prodiiit decrit a I'exemple 10 ou 32 ou encore comprise entre 
0,500 g et 1 g trois fois par jour, par vole Izxtraxousculaire. 

Les prodiiit s repondant ^ la formiile (I) du brevet 
principal peuvent egalement Stre utilises comme d^slnf ectanirs des 
3 instruments chirurgicaux. 

BXEMPLE 1 : 7-//2-C2-affllno thla2ol«>4-yl) 2^hvdroxvimino acetyl/ 
amino /-5-( me thvlthio) methvl^^xo 5-thia 1-aza 
bicvclo /4,£,0/ oo±'^Z^en 2-^carboxylate de phenyl 
acetoxy methvle (isomfere syn) > 
10 Stade A : 7^//2-(2-tritvlamino thiazol^4-yl) 2^(1r^m6thvl 

1-methoxv) ^thoxv imlno acetyl/amino /-3- (methyl 
thio) methyl 8--oxo 5-thia l-aza bicyclo /h.Z^O/ 
r3 oct^2>- en 2-carbo3cylate de phenyl acdtoxy methvle 

( 1 somere svn) #. 

15 On melange pendant 15 minutes & temperature ambiante 3,72 g 

d»acide 7-//2-( 2-.tr itylamino thiazol-A-yl) 2-(1-methyl-1 -method) 
6thoxy imlno acetyi/amino/-3-(m^ethylthio) methyl 8-o3k> 5-thia- 
•1-*aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 2-carboxylique (isomere syn) et . 
0,43 g de carbonate de potassium dans 18 cm3 de dimethyl forma- 

20 mide. On refroidit a + 5^ C et ajoute lentement 20 cm3 de suspen- 
sion de phenylacetate d^iodbmethyle px*epar^e exten^oranSment. 
On agite 30 ininutes a +5*/+10«. C, a;)oute de nouveau 0,215 g de 
carbonate de potassium puis apz*&s 9 minutes d* agitation le r ate 
du reactif ipde^ On agite 15 minutes et laisse revenir lentement 

25 a temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel dans im 
melange d*eau et d* acetate d'ethyle, agite, a;}oute une solution 
aqueuse de cblorure de sodium, dScante, extrait St 1' acetate 
d'^tbyle, lave la phase organigue avec une solution aqueuse de 
cfalorure de sodium, s&che et concentre & sec sous pression r^duite 

30 On reprend le r^sidu a l*6ther ethylique, essore et obtient 

4,6 g de produit attendu, utilise tel que pour le stade suivant. 

Stade B : 7-//2-(2-amino thia2ol-4-yl) 2->hydroxyimino acetyl/ 
amino /-3-^ (methyl thio) m€thyl-8-oxo 5-thia l-aza 
bicyclo /4>2,0/ oct-2^en 2-carbQxylate de phfoyl 

35 ac^toxy m^thyle (isomere syn) 

On chauffe h 50^/55* C pendant 25 miDutes le produit obtenu 
au stade A dans 23- cm3 d^ixne solution aqueuse d'acide f oxmique it 
66 %f concentre a sec sous pression z*eduite, reprend le residu 
avec 200 cm3 d*xm melange eau-ac'tate d*6thyle (1—1), ajoute 

40 12,5 cm3 d*une solution aqueuse (H) de bicarbonat de sodium 
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d^cante, extralt la phase aqu use a !• acetate d»6thyle, afeche 
la phase organlguey et concentre a sec sous presslon r^dxilte. 
On reprend le residu k l^^ther ^thylique, essore, seche 2,14 g 
de prodult que I'on purlfle par chromatographle sur slllc'e . 
5 (^luant : chlorure de methyl^ne-nn^thanol^ 93-7) et recrlstalllse 
dans I'^ther isopropyllque. 

On obtient 0,67 g de. produit attendu. . 

Spectre de RMN : (CDClj) ppm 

7.07 H en 5 du thlazole 
10 2,05 SCHj 

5.08 - 5,17 H en 6 
5,97 H en 7 

TgnngiiiPLE 2 : 7-//2^> ( 2«-amlno thlazol-4-vl ) 2-hvdroxyimlno /acetyl^ 
amino/ 5-/ (methyl thio) methyl/ 8-o3to 5-^thla 1-aza 
-15 •bicvclo 74,2,0/ oct-->2^en 2-H5arl30Xvl^e de A^//{Z^ 

pro-pgnvl) oxy/ carbonvloxv/^thvle (Isomfere syn) 
Stade A : 7->//2^(2^trltvlamiP ") 'hb4ag oi--4--Yl 2-^ diethyl 
1-metho3cy) ^thoxy imlno/ ac^tylamlno/ 3">/ (methyl 
thlo) methyl/ 8-oxo 5-thla 1-aza blcyclo /4o2,0/ 
20 oct~2-en 2->carbo3cylate de 1-i^(2~proT3enyl) 03cy / 

carbonyloxy/ ^thyle (Isom&re syn), 
Sou^ atmosphere inerte, on melange 200 mg de carbonate de 
potassium dans 10 cm3 .de dimethyl formamidie, agite pendant 1 H. 
2l t3i9£z*ature amblante et a;)oute 1,05 g d^ abide 3-/(m^thylthlo) 
25 methyl 7-//2-(2-tritylamino thiazol-4-yl> 2-/(1-H!iethyl-1^ethaxy) 
dthoxy imino/ acetyl amino/ 8-oxo 5-thia 1-aza blcyclo /4,2,0/ 
oct-2<-en 2-carboxyllque Osomere syn). il la soiutlpxi obtenue, on {~y 
a;)oute la suspension de carbonate de 1--iodom6tbyl. et d^allyle 



30 amblante, yerse dans un melange contenant 300 cm3 d'eau glac^e 
et 100 cm3 d» acetate d»6thyle additionnd de 3 cm3 d'acide chlo- 
rhydrique M, decant e, extralt ^ 1* acetate d»4thyle, lave avec 
une solution satur^e de chlozxire de sodium, puis avec une solution 
0,5 M de -tiilosulfate de sodlxam, puis de nouveau aV'ee la solution 

33 <le cblorure de sodium, s&che et concentre & sec sous presslon 

r^duite. On chromatographle le r^sldu sur silice (^liiant : ac^tat 
d'^thyle-ethanol— eau 7-2-1) 6t le pr^ciplte a l*€ther isopropy- 
llque. On obtient 1,19 g de prodult attendu. P - 200 - 210* C» 
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Stade B : 7-//2^(2-amlno thla2ol-4>-yl) 2~hydroxylmlnO | / 
ac^tvlamino/ 3-/ (methyl thlo) methyl/ 8-0x0 
5-th±a 1-aza blcyclo /4.2>0/ oc1:-2-eii 2-carboxy- 
late de i-//(2-T>rop6nyl) oxy/ carbonyloxv/ 
6thvle (isomere syii)> 
On dissout 920 mg de produit obtenu au stade A dans 11 cm3 
de methanol, ajoute 1,3 cm3 d^acide chlorhydrique N et agite 
18 heures a temperature ambiante ; on concentre de moitid sous 
presslon redulte sans chaxiffage, verse dans I'eau glacee, 
neutralise a I'alde d*une solution aqueuse de bicarbonate de 
soude, decant e, extrait au chloxnire de m^thyl&ne^ lave avec ime 
solution satur^e en chlorure de sodium, s&che et concentre h sec 
sous presasn reduite* On reprend le residu a l'6ther isopropy- 
lique, essore, seche et obtient 437 mg de produit attendu. 
F = 120*^ C - 130** C ttjj = - 18^ + 2^ (c = 0,5 % CHCl^). 

En operant comme a I'exestple 1 ou 2 It i>iartir de I'aoide 
7-/2-(2-tritylamino thiazol-4-yl) 3-m^thyl thio methyl 2-//(l- 
m6thyl-1-methoxy). ^thoxy imino/ acetyl/amino/ 8-0x0 5-thia 1-aza 
bicycle /4,2,0/ oct-2-en 2-carboxylique (isomere syn) et du 
derive halogene appropri^, on a prepare les esters de l*acide 
7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 3-m6thylthio methyl 2-(hydroxyimino) 
acetyl/amino/ 8-0x0 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 2-car- 
boa^lique et de : 
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En operant comme a 1' example 1 pu 2 partir de I'acide 

7-//2-(2-trityl amino thiazol-A— yl) 3-methoxy methyl 2-//-(1- 
methyl-1-^ethoxy) ethoxy iiaino /acetyl amino/ 8-oxo 5-thia 1-aza 
bicycle /4,2,0/ oct-2-Ten 2-carboxylique (Lsom&re syn) et du 
derive halogene approprie, on a prepare les esters de I'acide 
7-//2-(2-amino thia2ol-4-yl) 3-niethoxy methyl 2-hydroxyimino/ 
acetyl/ amino 8-oxo 5-tTiia Ir-aza bicycle /4,2,0/ oct-2-en 2- 
carboxylique et de : . 
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EXEMPLE 58 : 7-//2-(2-ainino thlazol-A-vl) 2->hvdroxy Imlno/ 

ac^iTyl/aTW'f'nft^^ia^thoxv methyl~8-oxo 5-thla 1-aza 
blcvclo 74,2,0/ oct^2-en 2-carboxylate de 1^///2- 
( :Cormyloxv) gthoxv/carbonyl/pxy/ ethyle , 
5 On agite pendant deux heures a 20* C, 174 mg du produit 

prepare ^ T'exemple 24 dans 2 cm3 d'acide formlque a 98 
concentre k sec sous presslon reduite, reprend le r^sldu par 
2 cm3 d'aclde formlque a 98 9^, -agite deux hexires at demle & 
45** C et concentre a sec. On reprend le residu dans 10 cm3 

10 d' acetate d'ethyle additionne de 10 cm3 de solution aqueuse 

molaire de bicarl)onate de sodium. On filtre 1* insoluble, sdpare 
par decantation la phase organique, la lave a l"eau, la seche 
et concentre a sec sous pression r#duite» On purifie le residu 
par chromatographie sur silice en eluant a 1' acetate d'^thyle 

15 et obtient 48 mg de produit attendu. 
Spectre de RMN (IJMSO) ppm 
5,63:H^ du tbiazole 
5,83 : 
5,16 : Hg 

20 4,33 : C02-(CH2)2-C02 



e 



4,11 



3,2 : OCHj 

1,48 - 1,54 : CHj-CH< 

EXEMPLE 39 : Aciae 7-// 2-(2-amino tliiazol-4-yl) 2-/(trenzoyloxy) 
25 imino/acefeyl/amino/ 3- ( methyl tliio) methyl 8-oxo 

5-^hia 1-aza bicvclo 74,2.0/ oct^2.-en 2--carboxylique« 
Stade A : Acide 7^//2-(2-tritylamino thiazol--4-yl) 2->/(benzo- 

yloxy)imino/acetyl/amino/ 3- (methyl thio) methyl l_/ 
a-oxo 5-thia 1-aza bicydo 74.2.0/ oct-2-en 2- 
30 carboxylique". 



On melange 2,32 g de sel de tri^thylamine de 1* acide 7-//2- 
(2-tritylamino thiazol~4-yl) 2-/ (1,1 -dimethyl ^thoxy) carbonyl 
m^thoxy imino/ac6tyl/amino/3- (methyl thio methyl) ceph-3-eme 
4-carboxylique (isom^re sjrn) d^crit dans la demande europeenne 
35 publi6e sous le n** 81 400 224*2, 23 cm3 de chlorure de m^thylfene 
et 0,5 cm3 de pjrridine* On ajoute goutte a goutte 0,7 cm3 de 
chlomre de benzoyle, agite pendant 1 heure, ajoute 25 cm3 
d I acide chlorhydrique 0,25 N, lave a I'eau, seche, chasse le 
solvant. On reprend le residu par 25 cm3 d» acetate d'ethyle, 
40 elimine par filtration 1» insoluble, ajoute 1 cm3 de tri^thylamine 
au filtrat, puis lentement 50 cm3 d'^ther ethylique. On glace. 
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essore, rince a l»^ther, shche et obtient 0,7 g de produit 
a'b'bendu. 

Stade B : Adde 7»//2-f 2-amino thla2ol-4 -vl') 2-/(benzoyl03cy) 
iminO| /ac6tvl/amino/5-(in6-thvlthlo) m ethyl 8-oxo 
5 B-thla l-aza blcvclo /U,2.Q/ o'g fe-2-en 2-carboxy- 

llque» 

On ajoute 3,5 cm3 d'acide formique k 67 ?6 au produit. 
obtenu au stade A et agite 10 minutes 4 45" C, ^limine !• inso- 
luble et chasse le solvant sous pression r^duite h. 35" C. On 

10 reprend le r^sidu par de I'eau, essore, seche, purifie par 

chromatographie sur silice en eluant avec une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium 3M a 0,4 ?« de bicarbonate de sodium. On 
obtient 0,593 g de produit attendu. F ^ 200- C (decomposition) 
Analyse : Cz^^^^^6^5^3 = 533 » 606 

15 Calculi : C % 47,3 H ?6 3,6 N 9i 13,1 S % 18,0 
Trouv^ : 47,3 3,7 13,0 17,7 

EXEMPLE 40 : 7-7/2- (2-aiiilno thia2o l-4-yiy 2-methoxyimino acetyl/ 
amino/ 3- methoxy methvl S-oy o Q-thia 1-aza 
bicvclo/4.2TO/ oct-2-en 2-carbo xvlate de V(1-oxo- 
20 . . ethvl) oxy/gthyle* 

On dissout 513 mg d'acide 3-m6«ioxy rndtbyl 7-//2-(2-amino- . 
thiazol-4-yl) (2-methox3rimino acdtyl/amino/ ceph-3-feme 4- 
carboxylique (isomfere syn) d^crit dans la demande europ^enne 
publiee sous le n«» 81 400 224.2 dans 2 cm3 d'une solution 
25 methanolique d» acetate de sodium M. On adoute 5 cm3 d'^thanol, 
essore, lave a.l'^tbanol puis k I'^ther et s&che le sel de 
sodium obtenu. On le reprend 2i 0« C par 3 cm3 de dim^tbvl • 
.fonaamide, a^oute 0,2 cm3 d'ac'^tate de 1-bromo ^thyle agite ' 
20 mln utes ^a temperature ambiante, ajoute 5 cm5 d' acetate d'^thyle 
30 10 cm3 d»eau, d^cante, extrait de nouveau a l' acetate d»§thyle, 
lave k|l»aide d'une solution aqueuse de bicarbonate de soude 
puis gi' I'eau, sfeche, concentre i sec sous pression redoite, 
reprend a I'ither et seche. On obtient 173 mg du produit attendu. 
Spectre de RIOT (CDCl^) ppm 
35 6,9 : du thiazole 
5,93 ii 6,15 : 
5.05 - 5,13 : Hg 



4,36 : CHgO 
3,35 : OCHj 
40 2,1 : OAjj 



- 19 - 



2532313 



EXEMPLE 41 ; Aclde 7--//2-(2-»aminothlazol--4-yl) 2-/(1^o3«> htfxa 
decyloxv) Imino /acetyl /amino /3- m^thoxvxnethvl 8- 
oxo 5~thla l-^aza bicyclo /4.2.Q/ oct^2">en 2*» 
carboxyllque, 

5 On dissout 0,827 g d^acide 7-//2(2-amino thlazcl-A-yl) 

2-(hydroxy imino) acetyl/amino/ 3-(m^tlioxy methyl) 8-oxo 5-thia 
1-aza bicycle /4,2,0/ oct-2--en 2-.Garboxylique d^crlt dans, la 
demande europeenne publlee soiis le n^ 81 400 224*2 dans 8 cm3 
d'eau et 0,7 cm3 de tri^thylamine. On ajoute 0,62 cm3 de 

1 0 chlorure de palmltoyle , agite pendant 1 heure , ^limine 1 • inso- 
luble , a;)oute 30 cm3 de chlorure de methylene au flltrat et 
acldlKe a pH = 4 par addition d» aclde formlque a 98 Jfi, ellmine 
de nouveau l* insoluble et chasse le solvant du Xiltrat sous 
pression r^dulte. On reprend le r^sidu par 50 cm3 d'acetone, 

15 trait e au; charbon actif, f litre, rince k 1« acetone et concentre 
a sec sous pression reduite«. On reprend le residu datns I'^ther 
isopropylique, essore, seche et recueille 0,376 g du produit 
attendu. 

Spectre de RMN (DMSO) ppia 
20 7,05 : du thiazole 
5,14 - 5,21 : Hg 
5,77 : 
4,16 : CH^O 
3,18 : OCHj 

25 EXEMPLE 42 : Aclde 7-//2-(2->amlno thia2Ql->4-vl) 2--///(cvclodode- 

cyloxv) carbonyl/oxv/imlno/ac^tyl/amino/ 3- m^thoxy 
methyl 8^xo 5-thia 1-aza blcycXo /4,2»0/ oct'>2- 
en 2-carboxylicate > ' J ' 

On dissout 0,827 g d^ aclde 7V/2-(2-amino thiazol^4-yl) 

30 — 2-(-hydro3qr—imSJao)— acetyl/amino/ 8-oxD-5-th±a 

/4,2,0/ oct-2*en 2-carboxyllque (i sombre syn) d^crit dans la 
demande europeezme publlee sous le 81 400 224*2 dans 8 cm3 
d'eau et 0,56 cm3 de tri^thylamine. On introdult goutte a goutte 
sous agitation 0,5 cm3 de chloroformiate de cyclodod^canoyle et 
35 agite pendant 15 minutes. On essore, rince a I'eau, dissout le 
r^sidu dans un melange conposd de 2 ciii3 d* acetone, 2 cm3 de 
methanol et 2 gouttes de tri^thy).amlne, f litre, diliie le 
dfiltrat par 20 cm3 d'eau et acidlfle a pH = 4 avec 0,3 cm3 
d» aclde formique a 98 9i. On ssore le precipite, le rince a 
40 i»eau puis a 1' ether et le seche. On obtient 0,853 g de produit 
attendu. 
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Analyse : CgyH^^OgN^Sg = 623,752 

Calcxile : C5S 51,99 .H % 5,98 N ?S 11,23 S ?4 10,28 
Trouve : 52,1 6,2 11,2 10,1 

Le chloroformiate de cyclododecanoyle utilise au depart 
5 de I'exemple 42 a ete prepare comxae suit : 

On melange 5,4 g de N,N-dimethylaniline dans 62 cm3 d«une 
solution benzenique de phosgene (0,13 g/cm3). On aj cute goutte 
a goutte sous agitation et atnio sphere inert e. 6,8 g de cyclo- 
dodecanol dissous dans 20 cm3 de benzene et maintient sous 
0 agitation pendant 16 heures. On glace, acidifie avec 24 cm3 
d'agide chlorhydrique N, d^cante, lave la phase organique avec 
de l«acide chlorhydrique 0,1 N, seche et evapore le solvent sous 
pression r^duite. On recueille 9,18 g de produit attendu. 
EXEMPLE 43 : 7-//2-(2-aminothiazol-4-vl) 2->hvdroxvimino acetyl/ 
5 amino/ 3->methoxv methyl 8--oxo 5-thia 1-aza bicycle 

■ 74,2,0/ oct-2--en 2-carboxylate de //(dim^thvloxy 
pho sphinvl ) oxy/m€thvle/ isomere syn. 
Stade A : 7- //2- ( 2^tritvlamino thia2ol->4-yl-2-/ f 1 -me thoxy 

1- methyl-ethoxy) imino /acetyl/amino/ 3^ethoxy 
20 methyl--8-=-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct 

2- en 2-carboxylate de //(dimethvloxy phosphinyl) 
Qxv/methyle/ isomere syn et com-pos^ 3"en 

corr espondant . 
On agite pendant 30 minutes 7,28 g d'acide 7-//2-(2- 
25 tritylaminp thiazol-4-yl-2 ;/(1-methoxy 1 -methyl ethoxy) imino/ 
acetyl/amino/ 3-methoxy methyl^-oxo 5-thia 1-aza bicyclo/4,2,0/ 
oct 2-en 2-carboxylique, 2 g de carbonate de potassium dans 
35 cm3 de dimethyl formamide* On ajoute 5,32 g de monochlorophos- 

phate de trim^th yle pr^par^ selon le brevet britannique Nord- 

30 deutsohe Affineric n^ 806 238, agite 3 heures a 20*^ C, ajoute 

de nouveau 0,4 g de carbonate de potassium pxiis apres 10 minutes 
d' agitation, 1,4 g du monochlorophosphate de trimethyle. On 
agite 1 hevire a 20*» C, ajoute 2,5 cm3 d'acide ac^tique puis 
verse le melange - r^actionnel dans IVeau. On essore, rince a 
35 I'eau, reprend par 200. cm3 de chlorure de m^thyl^ne, d^cante 

seche, concentre & sec sous pression reduite. On chromatographie 
le residu sxxr silice en eluant a I'acetate d'^thyle. 

On concentre a sec les fractioris homogenes, reprend le 
residu dans 50 cm3 de chlorure de methylene, ajoute quelques mg 
40 d'acide paratolu^ne sulfonique et 10 cm3 d'isopropenyl methyl 
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^ther. On agite 1 hexire a 20° G, evapore les solvants sous 
pression reduite a moins de 30** C et obtient 4,9 g de produit 
attendu. 

Stade B : 7->//2^ ( 2-tritvlamlno T:h±a2ol-4-vl-2/( l-m^thoxv 
5 1 ^methyl ethoxy) Imlno/acgtvl/aalno/ 3-*m<§thQxv 

methvl-8->oxo 5-thla 1^aza blcvclo /4,2.Q/ oct 
2'^en 2-carboxylate de //(dimethoxy) phosphinvl 
oxy/methyle/ 5a et 3 sulzCoxvde (isomere syn) 
On dissout le produit obtenu ati stade A dans 45 cm5 de 
10 chloxure de m^thylfene, refroidit a + 5* C et ajoute ^15 

minutes environ une solution de 2 g d'acide metachloro 'perben- 
zolque dans 25 cm3 de chlorure de methylfene^ On agite 45 minutes 
a 5** C, ajoute 50 cm3 d'acetate d'ethyle et ^limine le clilorure 
de methylene par distillation sous pression reduite a moins de 
15 30* C. On adoute 25 cm3 d'acetate d'^thyle, lave avec une . 

.solution aqueuse d'hydroxyde de sodium contenant du bicarbonate 
de spdixam, puis avec la solution aqueuse. d'hydroxyde de sodium 
Jusqu»a neutrality • On seche, concentre a secwsous pression 
reduite et recueille 5,42 g de prodviH: attendu. 
20 Stade C : 7-//2-(2^tritylamino thia2ol-4^yl-g/( 1-m^thoxy 

1- methyl ethoxy) imino/acetyl/amino/3-methoxy 
methyl-8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo/4,2,0/ oct 

2- >en 2-carboxylate de //(dim^thoxv^ phosphinvl 
oxy/methyle/ isomere syn. 

25 On dissout le produit obtenu au stade B dans 2? cm3 de 

dimethyl Xormamide -et refroidit a -20* C/-25'* C et ajoute 
goutte a goutte 2,7 cm3 de trichlorure de pbo sphere et laisse 
sous agitation 10 minutes* Onwerse dans une solution de 
bicarbonate de sodiimi glacee,^ essore le precipite, le dissout . 
30 dans 1* acetate d»€thyle, d^cante et sfeche la phase organique. 
On concentre k sec sous pression reduite a moins de 40® C, 
reprend le residu dans 100 cm3 d'^ther de petrole (Eb. 60** - 80**C) 
essore et sfeche 4,10 g du produit attendu. 

Stade D : 7-//2--(2-aminothia2ol^4-yl) 2^hydroxyiminQ acetyl/ 
35 amino/ 3-methoxy methyl 8-oxo 5-thia l-aza bicycle 

74,2^ 0/ bct-2--en 2>>.carboxylate de //( dimethoxy) 
phosphinyl oxy/m^thyle/isomere syn. 
On agite pendant 10 minutes a 50'*/55*' C, 3,8 g du produit 
obtenu au' stade C dans 19 cm3 d'acide formique a 67 %, concentre 
40 a sec sous pression reduite & moins de 40« C, effectue un 

entrainement a l»eau, et reprend le residu avec 30 cm3 d'ac'tate 



o 



- 22 - 



2532313 



d'^ttiyle et 20 cni3 d'eau. On decante, extralt ^ !• acetate 
d'^thyle, lave avec une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodixim, puis h. I'eau, seche et chasse le solvant. On reprend 
le residu dans 20 cm3 d' ether, essore, et secbe 0,91 g de 
5 produit attendu. On le triture dans 1» acetate d'^thyle, 

1« essore, le s^che, I'enqpate dans le methanol, esspre, riace 
& l^acetate d'^thyle puis a l»-^ther, le seche et ohtient 
0,35 S p3?oduit pvirifi6. 
Spectre de RMN (DMSO) ppm (Aj non observ^) 
10 6»67 = cUi thiazole 
5,5 = Hy et COOCHgO 

Q 5,16 a 5,23 = Hg 

^ 4,2 = CHg-OMe 

3,23 = CH2-<MIp «Me 
15 3,6 . 3.8 - .P<;^^ 

EXEMPLE 44 : 7-//2-(2-amino tfaiazol-4-vl) 2-hvdro3cvimino acetyl/ 
ami wo / -^-methoxv methvl S-oxo S-'thl a 1-aza bicvclo 
74.2.0/ oct-2-en 2-earboxyl ate de 2-/1«3-bls 
face tyloacy) /propyl e isomere svn« 
20 Stade A : 7-//2~(2-tritylainlPo thlazol -4-vl) 2>/1-metfaoxy 

1 - methvl ^thoxy) ^rni-nn a cetYl/amln o/ •^-methoxy' 
m^thya 8-oxo 5-thia' 1-aza bicvclo fh.2.0/ oct- 

2- en 2-carbo3cvlate de 2-/1. "5 bis (a c^tvloxv)/ 
p-ropyle (isomifere svn et composg 3- fen correspondant 

25 On dlBSOut 3,63 g d'acide 7-//2-(2-tritylainino thiazol-4-yl) 

J 2-/1 -methoxy Inmethyl ^thoxy/ imino acetyl/amino/ 3-inethoxy 

methyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicycle /4,2,0/ oct.2-%n 2-carboxylique 
_1.,_55_g_de-1,3-diac&tate-du-glycerol,_30_mg_de_4=diin6thyl_aintoo 



pyridine dans 36 cin3 de chlorure de methylene. On refroidit h. 
30 + 5»/+10» C et adoute 1,2 g de dicydoh^xyl carbodilmide. On 
ramfene h tenrperature ambiante et maintient 30 minutes sous 
agitation, on f litre, .lave la phase organique a I'eau, sfeche 
et concentre a sec sous presslon redxaite. On obtlent 4,5 g de 
produit cherche. 

35 Stade B : 7-// 2- f 2-trltylainin Q thlazQl-4-yl) 2-/l-methoxy 

1 - methvl gthoxv/ ^ ^"^^nr. aft etvl/amino / ^-metfaoxy 
methvl 8-03C0 5-thla 1-aza bicvclo 74,2.0/ oct 

2- en 2-carboxylate de 2-/1.3 - bis (acetvlbxy)/ 
pronvle 5tt et B oxyde. 
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On utilise les 4,5 g du produit obtenu au stade A et 
. opere comme au stade B de I'exemple 43. 

On recupere 4,3 g de produit attendUo 

Stade C ^ 7«-//^ --(2-tritvlamino thlazQl->4-vl) 2^/l-^ethoxv 1- 
5 ■ methyl ^thoxv) imino acetyl/aTnino/ 3-methoxy 

methyl S-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4t2t0/ oct 
2-en 2^carboxylate de a-(1,5^bis (acetyloxy) • 
propyle (i sombre syn) 
A partir des 4,3 g de produit obtenu au stade precedent, 
10 on eff ectue la reduction au sulf oxyde comme indique au stade C 
de I'exemple 43. On obtient .4,4 g de produit attendu. 

Stade D : 7-//2-^(2-amino tliia&ol-4-yl ) 2-hydrQxyimino 
acetyl/amino/ 5-methoxy methyl 8^oxo 5— thla 
1-aza bicyclo 74^2,0/ oct"2^%n 2-carboxylate 
15 de 2-'/1,3-*bi3 ( acetyloxy)/ propyl e isomer e syn > 

On opere comme au stade D de I'exemple 43 en rCTjplagant 
1* acetate d*ethyle par du chloinire de methylene o 

On obtient 2,65 g de produit brut que I'on purifie par 
chromato graphic sur silica exi ^luant a 1' acetate d*6thyle. 
20 Apres elimination des solyanta sous pression reduite, on 
reprend le residu a I'^ther isopropylique, essore et s^che. 
On obtient 0,97 g de prodxiit cherch^* 
Spectre de RMN (DMSO) ppm 
6,69 « du thiazole 
25 5,83 = K7 

5,2 ^ 5,25 = Hg , • - : . . 

4,22 = les CH2 de l*ester et .^OCHj. . 
3,21 = OCH5 . 
-2y02 =— les-OAc- 



30 EXEMPLE 45 : 7'^//2-(2-amino thiazol--4^vl) 2->hydr6x Y'^"'^^^ acetyl/ 

amino/ 3-(methoxy) m6thvl 8^x0 5-thia 1-^aza 
bicyclo 74,2.0/ oct-2-»eh ^2-^carboxylate de/^1-m^thvl 
1-m^thyl carbonyloxy)/ethyle > 
Oh opfere- comme a l''exemple 43 atix .stades A,, B, et C en 
partant de 5,82 g d»acide- 7-//2-(2-trityiamino thiazoa-4-yl) • 
2-7(1 -methyl 1-m6thoxy) Ithoxy imino acetyl/ amino/ 3-(methoxy) 
methyl 8-0x0 5-thia 1-aza bicyclo 74,2,0/ oct-2-en. 2-carboxylique 
et de 12 g.d'acetate de (1-chloro 1-methyl) ethyle. On recupere 
3 g d* ester (melange ^j)* puis apres transformation en 

40 sulf oxyde et reduction par le trichlorure de pho sphere, on 
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obtient 1,64 g d' ester Ag. 

On agite pendant 20 heures.1,60 g de cet ester dans 48 cm3 
de methanol et 3 cm3 d'acide chlorhydrique N. On concentre sous 
pression r^duite a moins de 30* C piiis verse dans un melange 
glacd eau-chlorure de methylene (1-1). On neutralise avec une 
solution aqueuse saturee en bicarbonate de soude, decante, 
extrait au chlorure de methylene, lave la phase organique avfic 
une solution de bicarbonate de soude puis a I'eau, seche et 
concentre a sec. On obtient 1,1 g de prgduit brut que l'on 
purifie a I'aide d'oxjrde de diisopropyle et recueille 0,46 g 
de produit attendu. 
Spectre de RMN (CDCl^) ppm 
7,02 = du thiazole 

5.02 - 5,07 .= Hg ' . ~ 

5,89 = H7 

4,28 = CHg-OCHj 

3,32 = CH2-OCH3 

2,07 = -COOOTj ^ 

1,87 - 1,93 = -O^chI 

L' acetate de (1-chloro 1-methyl) ethyle utilise a I'exemple 
45 a et^ prepare comme suit. 

Sous atmosphere inert e, k 0» C, on introduit goutte a goutte 
76,8 cm3 d'acetone dans 74,6 cm3 de chlorure d«ac6tyle. 

On adoute quelques mg de chlorure de zinc, agite 2 heures 
a O" C et ajoute 1 cm3 de trithylamine. On distille 2 fois - 
successivement et recueille 46 g de prodxiit a-fctendu Eb^^ = 32« C. 
EXEMPTS 46 : 7-//2-(2-amliio thiaz Ql-4-vl) 2-.hvdroxv imino acetyl/ 
am^n o/ ^-/fm^thvT-tliio) p i^thvl/S-o xo 5-tfaiaJ^aza_ 
blcvclo /4.2.0/ oct-2-en 2-carbo -g7J^at'e de 2-/2- 
(ethvloxy)" ^thvloxv/ ethyle f Isomer e svn) . 
Stade A : 7-//2-(?.~t ritylamino thiazol-4-yl) 2-( 1-methyl-1- 

: methexy) ethyloxyi mino acetyj./ amino / v.mexnyj. 

thio) methyl/ 8-0x0 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ 
oct-2-en 2-carboxylate de /2-/2^(6thylo xy) ^thyloxyy 
^thyie/ isomfere syn. 
On opere comme indiqu^ au stade A de I'exemple 1 en partant 
de 5 g d'acide 7-//2-(2-tritylamino thiazol-4-yl) 2-(1-methyl 
1-m^thoxy) ethoxyimino acetyl/amino/ 3-/ (methyl thio) methyl/ 
8-0x0 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 2-carboxylique, 
0,49 g de carbonate d potassium et 15 cm3 de dimethyl formamide 
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et 7,04g d'iodiire de 2-/2(ethylox7)ethyloxy/ ethyleo 

Stade B : 7-//a»(2-amlno thlazol-4-vl) 2-hvdroxv Imlno 
acetyl./ amino/ 3-/ (methyl thio> methyl/ 8-oxo 
5-thAa 1-aza blcvclo /4,2.0/ oct-2^en 2-caLrbQ-^ . 
xylate de 2^/2-(dthyloxy) ^thyloxy/ eth^ 
5 isomers syn> 

On opere comme indique au stade B del* example 2. Apres 
1 heiire 45 minutes d» agitation a. tempera txare ambiante on isole 
apres pxarification 328 mg de prodiiit attendu. 
P = 110" C Rf. = 0,29 (chlorure de methylene-methanol 9/1 )• 
10 Preparation des produits de depart ; 

^ Phenyl acetate d^iodomethyle utilise a 1 ' exemple 1 
On chaufte 15 minutes au refliax sous atmosphere inert e 
5f6 g de ph€nylacetate de chlorom^thyle et 4,5 g d*iodure de 
sodium dans 20 cm3 d» acetone, pxiis refroldit a temperature 
15 amhlante la suspension que l*on utilise aussltOt. 

II - Carbonate de 1-lodoethyle et d^allyle utilise it 
1 ' examp le 2 

On opere comme ci-dessus au -depart de 2,1 g de carbonate 
de 1-chloro ethyle et dtallyle et de 1,92 g d*iodure de sodium 
20 en ohauffant 30 minutes. 

Ill - -C arfeonate de 2-metho3cy ethyle et de l-iodo ethyle 
utilise auxexemples 3 et 1 1 . 
1 ) Carbonate de 2-methoxy ethyle et de 1 -clfcrb ethyle • 
On melange 7,15 g de chloroformiate de 1-chloro ethyle 
25 prepare comme indique dans la demande europeenne publiee sous 
le 81 400 224*2, et 3*95 cm3 de 2-metfaoxy ethannl et ajoute 
en 15 mdLnutes 4,05 cm3 de pyridine. Apr^s 1 heure a ten^erature 
ambient e, on verse dans 50 cm3 d'acide chlorhydrique 0,1 N et 



extraii^arr* ether. On chasse le solvant sous pression reduite 
30 et recueille le produit attendu. 

2^)^ Carbonate de 2-methoxy ethyle et de 1-iodo ethyle. 
On. chaoiffe au reflux pendant 15 lolnutes, 3 #86 g du carbonate 
obtenu au stade 1 et 5 , 08g d * odlut^e de sodium dans 39 cm3 d' acetone 
On chasse le solvant sous pression a?edulte, reprend le residu 
35 a l*eau, extrait a 1« ether et concentre a sec. On obtlent 4,73 g 
de produit attendu. 

IV - Methoxy acetate de 1-iodoethyle utilise a I'exemple 4. 

1*) Methoxyac "tate de 1-chloro "thyle 

A 54,3 g de, chlorure de methoxyacetyle prepare selon 



o 
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10 



15 



J. Org. Chem. 26 (1961) p 195 on ajoute lentement sous agita- 
tion 3 cm3 d'acetaldehyde puis environ 100 mg de chlorure de 
zinc. On refroidit a 10^ C puis ajoute en 15 minutes 25 cm3 
d'acetaldehyde p\iis laisse 1 heure sous agitation & 15*C/20*»C 
On distille le produit obtenu et recueille la fraction dont 
le point d' ebullition est 68® C sous 15 mm/Hg. 
2») Methoxy acetate de 1-iodoethyle. 

On porte 15 minutes au reflux 12,2 g de produit obtenu * 
comme au stade 1 et 12 g d'iodure de sodium dans 100 cm3 
d'acetone. On refroidit a 20*^ C, essore 1 'insoluble, rince 
a 1' acetone et a 1' ether, verse le filtrat dans I'eau et 
extralt h I'^ther ethylique. On sfeche et chasse le solvent 
sous pression reduite. On recueille 10,8 g de produit attendu. 

V - Carbonate de 1-iodoethyle et de 2-m^thylthi6nyle 
(,RfS) utilise h I'exemple 5 : 



o 
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On opere comme a la preparation I a partir de 3,3 g du 
carbonate de 1-chloroethyl et de 2-methyl thl^nyle et de 2,25 g 
d'iodure de sodium. 

VI - Thiolcarbo nate de l-^i odo^thyle et de meth yle {RS) utilis " 
5 l^exemple 6 . • . 

On opere comme a la preparation i a partir de. 6,9. g. du 
derive . chlor^ et de 6,75 g d'iodure de soditam,. 

VH - Carbonate de l-^iodo^thyle et de (2-trimdthyl silyl) 
ethyle (RS ) utilis6 k l^exemple 7 
10 On opere comme a la preparation I' a partir de 3,59 g du 

derive chlore et de 2,4 g d'iodure de sodium. 
VIII - Cyclopropyl carboxylate de l-bromo^thyle utilise a 
1^ example 9 

1*) Bromure de I'acide cyclopropane carboxylique s 
15 A 0® C sous atmosphWe inerte, on introduit goutte a goutte 
A8,6 cm3 d'acide cTyclopropane carboxylique dans 19 cm3 de 
bromure de piiosphore. On agite 5. minutes puis laisse revenir 
it temperature ambiante et agite 6 lietires. On decante et distiUe 
la phase superieure sous pression reduite a 70® C ± 5^ On 
20 recueille 70 g de produit attendu, Eh^Q ^ Ul"* o 

2*) Cyclopropyl carboxylate de 1 -bromoethyle : 
On reJroidit a 0** C 32 cm3 du produit. obtenu au stade 1, 
ajoute quelques mg de chlo^^lre de zinc et goutte a goutte, 
sous pression reduite 19 ciii3 d'acetaildehydB. . On agite 30 minutes 
25 a temperature ambiante et distiHe sfous. pression reduite a 

130* C + 5* C, On recueille la fraction distiilant a 71'*-73* C 
sous 20 mm de mercure. 

IX - Carbonate de l-iodo 6thyle et de methyle utilise a 

I'exemple 10 J ^_ : 

30 On le prepare salon un mode op^ratpire decrit dans la 

demande europ^enne publiee sous le n^ 81 400 224#2^ 

X - Carbonate de l-lodo^thyle et.de (2^cyano) ^thyle RS 

utilise ^ 1 ' example 12 
1o) Carbonate de 1-chloi*o ^thyle et de (2-cyano) ethyle RS : 
35 Dans 300 cm3 de benzene on introdtiit 14,34 cm3 de 3-hydroxy 
propionitrile puis 30 cm3 de t^tra hydrdfuranne. On a^oute 
goutte a goutte en 10 minutes ime solution- de 23,25 cm3 de 
chloroformiate de chloroethyle dans' 50 cm3 de benzene puis en 
30 minutes, 30 cm3 de triethylamine en solution dans 30 .cm3 
40 de benzene. On maintient 1' agitation 1 heure a temperature 
ambiante puis verse le melange r^actionnel dans la glace. On 
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extrait a l*6ther, lave avec ime solution aqueuse de chlorure 
de sodiiim, seche et concentre k sec sous presslon reduite. On 
obtient 31 g de derive chlor^. 

2**) Carbonate de 1-iodo^thyle et de (2-cyano ethyle) RS : 
5 On op&re comme a la preparation II a partir de 8 g du 
derive obteriu au stade 1 . ' 

XI - Carb onate de l-iodoethyle et d6 2^(methoxyethoxy) 
ethyle ut ilige^ a l^exemple J3> 
Dans 18 g d'alcool 2-(2-methoxy ethoxy .) ethylique et 
10 50 cm3 de t^trahydro furanne, on introduit en 15 minutes 11 cm3 
de chloroformiate de 1-chloroethyle. On.refroidit le melange 
ajoute en 15 minutes 14 cm3 de tri€thylamine, puis laisse 
1 heiire a temperatvire ambiante. On essore, chasse le solvent du 
filtrat sous pression reduite. On chromatographie le residu 
15 sur silice en eluant au chlorure de methylene et obtiient 14,4 g 
du derive chlore. 

On melange 1,6 g du prbduit precedent, 16 cm3 d*ac^tone 
et 1,7 g d'iodure de sodium, chauffe au reflux 30 minutes, 
chasse le solvant sous pression reduite a 35® C, reprend le 
20 residu a 1* ether ethylique, essore et chasse le solvant du 
filtrat sous pression reduite. 

XII - Carbonate de 2-trifluoroethyle et de 1-iodo ethyle 
utilise a 1 * exemple 1 4 ^ 
On opera comme a la preparation XI en utilisant 15 g de 
25 trifluoroethanol. On prepare le derive iode a paarbir de 1,4 g 
du derive chlore. 

XIII - Carbonate de l-io do^thyle et de (1 ,3-benzodioxol-6yl) 
m^thyle utilise a l^exemple 15 
On opere comme a la preparation XI en utilisant 23 g d*alcool 
30 piperonylique . Le derive chlore obtenu est purifi6 par chromato- 
graphie sur silice (eluant cyclohexane chlorure de methylene 6/4). 
On utilise 9,05 g du derive chlor^ p\arifi6 pour preparer le 
deriv6 iode. 

XIV - phenyl c arboxylate de 1-bromo ethyle utilise, it l*exMiplel 6 
35 On opfere comme au stade 2 de la preparation VIII ^ partir 

de 60 cm3 de bromure de behzoyle et 28 cm3 d'ac^taldehyde. On 
recueille la fraction distillant a 82^/85* C sous 0,1 mm.de. 
mercur e . 

X7 - 1-iodo iy ( 2-hydroxy ethyl )l . thio carbonyloxy/ethyle 
40 RS utilise a I'exemple 17» 
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1*) i-chloro l/Ca-hydroxy ^thyl)thlo carbonyloxy/dthyle 
On opere comme a la preparation XI au depart de 17,25 cm3 
de chloroformiate de l-claloro^thyle et 10,5 cm3 de 2-.mercapto 
ethanol* On purifie le derive chlore par chromatographie -sur 
5 silica en eluant au chlorure de methylene puis a l?€ther 
ethylique* On ottient 17,19 g de produit attendu. 

2«) 1-iodo 1-/(2-hydroxy ethyli thio carbonyloxy/ethyle RS 
On op^re conun^ ia preparation II a paarblr de 4,6 g du 
produit olDtenu au stade I**) et 3,75 g d'iodure de sodlm. 
10 XVI - Carbonate de 1-iodo ^tl^yle et de M propyie utHlsd 
^ I'exemple 18 
On op6re comme a la preparation XI en utilisant 11 cm3 
de N-propanol. £t\ 
X'TH - Carbonate de 1-iodo ethyle et d'C^thoxy carbonvl) 
15 methyle utilise ^ l^ex^rple 19 

On opere comme a la preparation XI en utilisant* 15 cm3 de 
glycolate d' ethyle. Le produit brut est chromatographic sur 
silice (eluant chlorure de methylene-cyclohexane 1/1). 
XVIII - Carbonate de l^lodo ethyle et de a/(2*»chloro ethy l) 
20 03cy/ethyle utilise a 1< example 20 

On opere comme a la preparation XI en utilisant 19 g de 
2(2-chloro ethoxy) Cthanol. 

XIX - Chloroacetate de 1->bromo ethyle RS utilise a l^exemple 21 
1^) Bix)mure de I'acide chloroacetique* 
25 ' On refroidit a 0« C 94,5 g d'acide chloroacetique dans 

300 cm3 de toluene et ajoute en 15 minutes 31 cm3 de biTomure de 
phosphore. On agite 16 heures a 20*> C puis 40 heures a ^ 
50^ C + 5** C* Apres refroidissement on decante et distille la ^ 
phase si:q3erieure. On recueiUe 30,2 g de produit attendu. 
30 Eb^ Q « 27^ - 3QO 



40 



2«») Chloroao^tate de l^bromoethyle RS 
On op&re commie au stade 2 de la preparation VIII partir de 
25,2 g du bromure obtenu au stade 1. 

XX - Acetate d* 1-bromobutyle utilise a I'exemple 22 
35 On opere coipne 2i la preparation VIII 2^) a partir de 12,2 cm3 

de bromure d'acetyle et 15 cm3 de butyraldehyde. Avant la dis- 
tillation, on ajoute . aveo. precaution 0,3 cm3 de triethylamlne.,. 
On distille sous'pression r^duite et obtlent 23,5 g de produit 



attendu. Eb-^^ = 65** C. 



XXI - Carbonate de 1-iodo"thyle et de 6->6/1,2,3^4 bis 0(1^ 

methyl ethylidfene)a D ^g ggacto pyranosyle/ utilise a . 
I'exenrple 23. 
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On prepare le deriv^ chlore en operant comme a la prepa- 
ration XI en utillsant 31 g de diacStamlde de D-galactose. 

La resldu obtenu apr^s concentration est chromatographic 
sur slllce en Cluant ayec un melange cyclohexane-^chlorure de 
5 :2ethylene 1/1. On obtient 22,75 g de prodxiit purifle, dont 
'i£,8 g sont utilises pour preparer le derive lode. 

XXII - 1-iodo V(2-»hydroxy ethoxy) carbonyloxy/€thyle (R^ S) 
utllls'C a 1 'example 24 
On prepare le derive chlorC en operant comme a la prepara- 
10 tlon XI en utlUsant 28 cm3 d» ethylene glycol* Le produit bxnat 
obtenu est chromatographie sur sllioe en Cluant avec du chlorure 
de methylene h 5 % d'Cther ethyllque. On recuelUe 9*46 g de 
produit pxirifiC dont 6,8 g sont utilises pour preparer le 
derive iode. 

15 XXIII - Carbonate de l-iodo ethyle et de 2^acetaTnido ethyle 
utilise a 1' example 25 
On prepare le derive chlore en operant comme a la p3?epara— 
tlon XI en utilisant 25 g de 2-acetamido ethanol, 22 cm3 de 
shloroformlate de 1 -chloroethyle et 28 cm3 de tri^thylamine, 

20 Le prod\iit brut est chromatographie sur slllce en elxiant avec 
du chlorure de methylene h 20 % d'^ther ethyllque. On obtient 
17,4 g de produit purlfi^ dont 2,9 g sont utilises pour preparer 
le derive lode. Le resldu est repris par du chloxnxre de methy- 
lene et la solution obtenue est utlllsSe telle que pour la 

25 reaction. 

XXIV - Carbonate de 1-lodo ethyle et de 2-^thoxy Ethyle 
utilise a I'exemrple 26 
On prepare le d^rlvS chlor^ en operant comme a la px*^para- 
tion XI en utilisant 15 cm3 d'^thyl&ne glycol mono^thyl ether. 
30 Le-produit~bmt~est~^hromatographre sur siHce en eluant au 
chlorure de methylene. On. obtient 14,15 g de produit jp\r^±£±6 
dont 6,9 g sont utilises poiir preparer le dSrlvS lod€. 

XXY - Carbonate de 1-lodo 6thyle et de (2-methyl thlo) ethyle 
( R,S) utilise a l^exemple 2? 
35 On prepare le derive chlore selon le mode op^ratolre de la 

preparation- X en supprlmant le t^trahydrofuranne et -en utilisant 
12,9 g de methyl thlo ethanol et" 15,5 cm3 de chloroformiate d - 
1-chloroethyle. On dlstlUe le produit brut obtenu, et obtient 
2?, 5 g de dirlve chlore, EbQ ^ = 70*^/72** C. On prepare le 
40 derive lod4 comme a la pr^aratlon II a partlr de 17,88 g de 
derive chlore. 
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- g"//(1"iodo etho'xy) carbonyl/trhlo /acetate d'^thvle 
utilise a 1 ' ex emplg_28^ 
On prepare le derive chlor^ conune a la pr^aration XI en 
. utillsant 15,5 g de chloroformlate de 1-chloroethyle et 12 g 
5 de thioglycolate d»6thyle* Le pro duit brut eat chromatographie 
sur sillce en eluant au chlorure. dej methylene & W % d'^ther 
ethylique. On obtlent 22,58 g de produit piirifiS dont 11,3 g 
sont melanges avec 7,5 g d»lodure de sodium dans 60 cm3 
d» acetone. On chauffe 1 heure au reflux, chasse le solvant 
10 sous pression reduite et obtient le derive iod^ attendUo 
XZVII - 2-meth7l propionate de 1-bromoethy3e (RS) utilise 
& l^exemple 29 
1*) Bromure de 2-m^thyl propionyle 

On opere comme a la preparation VIII stade 1 ii partir de 88 , 1 g 
15 d'aclde 2-.methyl prop;Lonique et 108,3 g de bromure de phosphor e« 
On obtient 99,8 g de produit attendUjEb : 760 = 115Vll6*^ c* 
2«) 2-methyl propionate de 1-bromoethyle (RS) * 
On opdre comme a la preparation VIII stade 2 h partir de 
40 g du bromure obtenu ci-dessus et 11,6? g d'acetald^hyde. 
20 On obtient 49,6 g de produit attendu, Eb-j^ = 49«-51<> 

XXVIII - Carbonate de 1->iodo ethyle et de 2-(phenyl methyl) 
4^furanyl methyle u±ilis^ a I'exenmie 50 
On op&re comme a la preparation XI en utillsant 23 g de. 
benzy3-furol« Aprfes chromatographie sur sillce - (Eluant cyclohexane 
25 chlorure de methylene 7/3) on obtient 24,5 g de produit piirif 16 
dont 10,3 g sont utilises pour preparer le d^riv^ iode. 

23CIX - Carbonate de l-iododthyle et de (g-thiocyanato) Ethyle 
(RS) utilise & .I'exemple 51 

On o p&re comme a la preparation X k partly de 7,2_g_de 

30 thiocyanato ethanol et de 7,75 cm3. de chloroformiate de 1- - 
chloro6thyle. On obtient 12 g du d^riv^ chlor^ dont 9,4 g sont 
utilises pour preparer le derive lod^, 

XXX - Carbonate de 1-lodo4thyle et de (1 -methyl) gthyl 
(RS) utilise I'exemple 52 
35 On op&re comme a la pr^paratibri X k partir de 8,41 ^ 

d»isopropanol et 15,5 g de chlorofortniate de l-chloroethyle. 
On ohtlent 21 g de derivS chlor^ dont 14,995 sont utilises pour 
preparer le derive lod'. 

XXXI - (1-lodo ethoxy) carbonyloxy cyclop entane (R,S) 
40 utilise a l^exemple 53 
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On melange 10,3 g de (1-chloro€thoxy) carbonyloxy methyl 
cyclopentane et 7,5 g d'iodure de sodim dans 60 cm3 d« acetone 
et chaxiffe 45 minutes au refltix. On chasse le solvant.sous 
pression rediiite et obtient ime suspension. 
5 XXXII - l-Zd-iodo et hoxy) carbonyloxy/n-butane utilise a 
I'exem p le 54 

On opere comme a la preparation XII en utilisant 9,15 cm3 
de n-butanol* Apres chromatographie sur silice (^Itiant 
chlorure de methylene a 5 9^ d» ether), on recueille 15,2 g 
10 de derive chlore dont 9 g sent utilises pour preparer le 
d4T±v6 ±od6 comme a la preparation XXXI. 

XXXIII - (N"-methyl N-methoxy) carbamoyloxy l-riodoethyle utilise 
a I'exemple 35 
1«) (N-methyl N-methoxy) carbamoyloxy 1-ohloro5thyle, 
15 On refroidit a 0? C, 60 g de chloroformiate de 1-chloro- 

ethyle et 120 cm3 de chlorure de m^thylfene et a^oute en 30 mn. 
51,18 g de 0,N-dimethyl hydroxylamine* On agite 1 heure a tem- 
perature ambiante, filtre, concentre a sec le fiUbrat, reprend 
le r^sidu a 1» ether ^thylique, filtre de nouveau, et concentre 
20 h sec. On distille sous pression r^duite le produit brut et 
obtient 58 g de derive chlore Eb^ = 68'» - 69** C. 

2«) (N-methyl N-methoxy) carbamoyloxy 1-iodoethyle 
On melange 21,24 g d*iodure de sodium dans 106 cm3 
d» acetone et ajoute 23,73 g du derive chlore obtenu au stade 1 .On 
25 agite 1 heure a temperature ambiante et elimine l^insoluble par 
filtration. 

XXXIV - Carbonate de (2-methyl sulfonyl) Ethyle et de 1->iodo 
ethyle utilise a I'exemple 26 
On opere comme a la preparation II a partir de 20,76 g 
30 du derivS chlore~eir~1375~g~d'i^ure de sodium. Le carbonate 
de 1-chloro ethyle et de (2-methyl sulfonyl) ethyle (RS) a 6t6 
prepare en soumettant & une oxydation h I'aide d'acide m^tachlo- 
ro perbenzoldque dans le chlorure de md'thyl&ne, le carbonate * 
de 1-chloroethyle et de (2-m6thylthio) Ethyle (RS) obtenu & la 
35 preparation XXV. A partir de 35 g de prodxiit de depart et de 
75 g d'acide metachloro perbenzolque dans 750 cm3 de chlorure 
de methylene. On obtient apres une heure d« agitation 39 g de 
produit brut attendu, puis 33, 8 - g de produit ptir, F = 45-50« C. 
XXXy - 3-'bromopfatalimide utilise & I'.exemple 37 
40 On op" re comme indique dans Organic Synthesis coll.V p.145* 
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Activity antlbio1:lcrue in vivo per os chez la souris. 
On utilise des soxiris males (GDI Charles River) 
d'un poids moyen de 21 a 22 g« 

. L» infection a ete realisee par voie intra p^ritoneale avec 
5 0,5 ml d»vine cxilture de 22 hexores d'tme souche de Staphylococcus 
axireus n° 54 146 (Antibiotic Medium 3 a PH 7,0) diluee au 1/6 
en eau physiologique. 

Les produits ont ete administres a diverses doses sous 
0,5 ml d'eau distillee, per os, par incubation, a des lots 
10 de 10 animaux, 1 h, 5 h, et 24 h aprfes I'injection infestante. 
On obtient les resultats suivants exprimes en DP 50 
. (dose assurant la protection de 50 % des souris) en mg/kg 
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REVENDICATIONS 



o 



1**) Les produits repondant a la fonnule g^nerale 
I du brevet principal dont les noms suivent : 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyiinino acetyl /amino/ 
3-(ni^thylthio) m4thyl-8-ooaj 5-thia-1-aza bicycle /4,2,0/ oct- 

5 2-en 2-carboxylate de phenyl ace toxymethyle ( isomer e syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-A-yl) 2-'hydroxyiinino acetyl /amino/ 
3-(methylthio) methyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicycle /4,2,0/ oct- 

2- en 2-carboxylate de 1-//-(2-propenyl) oxy/carbaxyloxy/ 
ethyle (isomere syn), 

10 - le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/ amino/ 

3- (ni^thyltlilo)methyl-8-oxo 5-thia-1-aza bicyclo /4,2,0/ oct- 
2-en 2-carboxylate- de V/ 2-(m^thoxy ethoxy) carbonyl /oxy/ 
Ethyle (isomere syn), 

- le 7-// 2-(a--amino tliiazol-4-yl) 2-h3rdro3^imino acetyl /amino/ 
15 3-^ (methyl thio) methyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicycle /4,2,0/ oct 

2- en 2-carboxylate de V/(2-Hn6tho3cy 1-oxo) ^thyl/oxy/ethyle 
(isomere syn) f 

- le 7-// 2-(2-amlno thiazol-4-yl) 2-hydroxyi mine acetyl / amino/ 

3- (methylthio) methyl-8-oxo 5-thia 1-aza bicycle /4,2,0/ oct 

20 2-en 2-carboxylate de V(2-thienyl methoxy) carbonyl oxy/ Ethyle 
(Isom&re syn) , 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-?H-yl) 2-hydro35?^aiino acetyl / amino/ 
3-(niethylthio) methyl-8-oxo 5-thia-1-aza bicycle /4,2,0/ oct 
2-en 2-carboxylate de 1 Amethylthio) carbonylexy / ethyle 

25 (isomfere syn) , 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-.hydroxyimino acetyl /amino/ 
3-(m^thyl-thio)-methyl-8-oxo— 5-thia-1«a2:a_bicyclo_/4,2,.0^^ 



2- en 2-carboxylate de V 2-(trim6thylfillyl) ^thyloxy carbonyl 
oxy/ ethyle (isomere syn)» 

30 - le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl /ajnino/ 

3- (m^thylthio) methyl-8-oxo 5-thia 1-aza bicycle /4,2,0/ oct 

2- en 2-Garboxylate de N-methylphtalimide $semfere syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl /smlno/ 

3- r(methylthio) methyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicycle /4,2,0/ oct- 
35 2-en 2-carboxylate de 1-(cyciopropyl carhonyloaqr) ethyle 

(isomere syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino ac'tyl/ amino/ 
3-(methylthio) methyl-8-oxo 5-thia 1-aza bicycle /4,2,0/ oct 
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2- en 2-carboxylate de 2ya-.(ethyloxy) ^thyloxjr/ ^thyle 
(Isom&re ayn) , 

- le 7-//2-(2-amino thia2ol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/ amino/ 

3- m6thoxym^thyl 8-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ 6ct-2-en 
5 2-capbo3grlate de VCm^thoxy carbonyl) oxy/ ^thyle ( isomer e 

le ?•// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxylinlno acetyl /amino/ 
3-^ethoxymethyl" -8-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4,2^0/ oct-2-en 
2-carboxylate de V/(2-methoxy ^thoxy) carbonyl/o3qr/ ^tliyle 
10 ( Isomer e syn) ^ 

- le 7-//2-(2-ajnino thiazol-A— yl) 2-hydroxyimino acetyl /amino/ 
3HDttethoxymethyl 8-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ .oct-2-en 
2-carboxylate de l^-cyaiio ethyloxy carboz3iyl/o3iqr/ ethyle 
(ispm&re syn), 

15 - le 7-//. 2-(2-amino thiazol-A-yl) 2-liydroxyimino acetyl /amino/ 
.3-Hneth03qnn^thyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
2-carboxylate de 1-///2-/(2-m^thoxy) ethoxy / ^thoxy/carbonyl / 
oxy/ethyle (isomere syn) - . ' ^ 

le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/ amino/ 

20 3-Haethoxymethyl 8-oxo 5-*thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 'H/(2 trifluoro€tho3qr) cariionyV 03qr/ ethyle 
(Isom&re syn) , 

"- le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/ amino/ 

3- ^ethoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
25 2-carboxylate de 1-///(1 ,3-benzodioxol-6yl)methoxy/carbonyl/ 

oxy/ Ethyle (isomer e syn), 

- le 7-//2-(2-aminb thia2ol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl /amino/ 
3-methoxym^thyl-8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /A, 2^0/ oct-2-en 
2-carboxylatE de 1 -(phenyl carbonyloxy) 4thyle (isomfere syn) ^ 

30 — *^le-7-//~2-(2=^amino^thia20l^i^yl^^ 

2J-m6thoxymethyl 8-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2^en 
2-carboxylate de 1-/// 2-hydroxy ^thylthio/ carbonyl/ oxy/ 
ethyle (isom&re syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-*4-yl) 2-hydroxyim.ino acetyl/amino/ 
35 3-methoxym6thyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de V/ (propoaqr) oarbonyl/ oxy/€thyle (isomere 
syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-A^yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- m'thoaym'thyl 8-oxo 5-thia. 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
40 2-carboxyiate de 1-^///(6thoxycarbonyl) m^thoxy/carbonyl/oxy/ 

ethyle (isomere syn). 
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. le 7-// 2-(2-am±no thiazol-4-yl) 2-hydroxyijnino acetyl/amino/ 
3-metli03qniiethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicydo /ktZ^O/ oct-2-en 

2- carlJQxylate de 1-///y^-Jt2-chloroethyl) oxy/^thyl oxy/ carlsonyl/ 
oxy/ ^thyle (isomfere S3rn)f. 

5_ le 7-// 2-(2-.amino thiazol-A-yl) 2-hydro3qrimino acetyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicycle /4,2,0/ oct-2-en 
2-Qarl50xylate de 1-(chlorom©thyl carbonyloxy) ^thyle (isomere 
syn), 

- le 7-// 2-(2-aminotliiazol-Ai-yl) 2-liydroxyimixio ao6tyl/amino/ 
10 3-ni6-aioxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicydo /4»2,0/ oct-2-^ 

2- carhoxylate de 1-(m6thylcarhonyloxy) hutyle (isomere syn), 
_ Xe 7-//2-(2-amino thiazol-A-yl) 2-hydro:Qrimino acetyl/amino/ 

3- niethoxymethyl 8-Oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de i-//6-0/l ,2,3, 4-bis-0-(1 -methyl ethylidfene) 
15 a-D-galacto pyranosyl/carbonyl/oxy/^thyle (isomfere syn), 

. le 7-// 2-(2-amiiio thiazol-A-yl) 2-hydroajyiinino acetyl/amino/ 

3- me-ttitf3^ethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-/// . 2<hydroxy) ethoxy/carbonyl/oxy/ 
4thyle (isomere syn), 

20- le 7-// 2-(2-aminq thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino . ac6tyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo/4,2,0/ oct-2-en 
2-carboxylate de l-///2-(acetylamino) ettioxy/cafboi^l/oxy/ 
ethyle (isom&re syn), 

- le 7-//2-(2-ainino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 
25 3-methoxymethyl 8-bxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2-carboxylate de 1-///2-(ethoxy) ethoxy/carbonyl/oxy/ethyle 
(isomere syn), 

- le 7-//2-(2-aiiiino thiazol'-4-yl) 2-hydroxyiininQ acetyl/amino/ 
3^etb03^4thyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

^0 2-carboxylate de 1-/7(2^e=^Xtfiio)e^loxy carbonyl/oa^/iithyle- 
(isomere syn) , 

- le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyiinino acetyl/amino/ 
3^ethox7m4thyi 8-oxd 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-ea 

2- carboxylate de 1-///(ethoxy carbonyl) m6thylthio/carbonyl/ 
35 oxy/ethyle (isomfere syn), 

- le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino ac#tyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo/4,2,0/ oct-2-en 
2-carboxylate de 1-//(lHoaethyl) ethyl carbonyl/oxy/ ethyle 
(isomere syn), 

40- le 7-// 2-(-2-amino •aiiazol-4-yl) 2-hydroxylmino acetyl/amino/ 
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3-methoxyinethyl 8-0 xo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,p/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-/// 2- (phenyl methyl) 4-furanylm6thoxy/ 
carbonyl/oxy/^thyle (isomere syn) , . 

le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- methoxym6thyl 8-0x0 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2~en 

2- carboxylate de 1-///(2-thiocyanato) ethyloxy/carbonyl/oxy/ 
ethyle (isomere syn), 

le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-0x0 5-thia i-aza bicyclo /4,2,0/- oct-2-en 

2- carboxylate de 1 -///(1 -methyl) ethyloxy/carbonyl/oxy/6thyle 
(isomere syn), 

le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyiinino acetyl/ amino/ 

3- methoxymethyl 8-0x0 5-thia 1-aza hicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-//(cyclopenty3^ m^thoxy carbonyl/oxy/ethyle 
(isomfere syn), 

le 7-//2-(2-amino thiazoi-4-yl) 2-.hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-0x0 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-//(butyloxy) carbonyl/oxy/ethyle (isomfere 
syn), 

le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-0x0 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-//(N-methoxy) rosthyl amino / carbonyl/oxy/ 
ethyle (isomere syn), • ' 

le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydro3qrimino acetyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-0x0 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oot-2-en 

2- carboxylate de 1-//(2-methyLsaifonyl) ethyloxy carbonyl/ox: / 
ethyle (isomere syn), 

le 7-// 2-(2-am±nothiazol-4-yl) 2-hydTOxyimino acetyl/amino/ 

3- methoxy methyl 8-0x0 5-thla 1-aza bicyclo /4,2^0/ 6ct-2-en 

2- carbox ylate de 1,3-dlhydro 3--q3cq iso^^Tiy^'fiiran^l-'yl (tsomfere 
sy^) » 

le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyiniino acetyl/amino/ 

3- methoxyT:iethyl 8-0x0 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-/// 2-(formyloxy) ethoxy/carbonyl/oxy/ 
ethyle (isomfere syn), 

I'acide 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-/(benz9yloxy)imino/ 
acetyl/amino/ 3-(methylthio) methyl 8-0x0 5-thla l^aza- 
bicyclo /4,2,0/ oct^2-en 2-carbo3cylique (isomfere syn), 
le 7-// 2-(2-aminothiazol-4-yl) 2-methoxyiminG acetyl/amino/ 

3- methox3nQaethyl 8-0x0 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
2-carboxylate de 1-/(1 -0x0 ethyl )oxy /ethyle (isomere syn). 
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- I'acide 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-/(1-oxo h^xad^cyloxy) 
lmino/acetyl/amino/3-in6thoxy methyl 8-o3gD 5-thia 1-aza bicyclo 
/4,2,0/ oct-2-en 2-.carl)oxyllque (isomere syn), 

-'I'acide 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-///(cycio dodecyloxy) 
5 carbonyl/oxy/imino/acetyl/amino/ 3-metlioxy methyl 8-oxo 5-thia 

1- aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 2-carlDOxylique (isomere syn), 

- le 7-//2-(2-amino ttLiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 
3^6tlioxy methyl 8-oxo Srthia' 1-aza bicyclo/4,2,0/ oct-2-en 

' 2-carboxylate de //(dimethoxy) phosphiriyl oxy/methyle 
10 (isomere syn), 

« le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 
3-methoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
^ 2-carboxylate de 2-/1,3-bis (acetyloxy)/propyle (isomere syn), 

« le 7-// 2-.(a-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimlJio acetyl/amino/ 
15 3-methoxymethyl 8-oxo 5-thia T-aza bicyclo/4,2,0/ oct-2-en 

2- carbo3cylate de (l^ettiyl 1-niethylcarbonyloxy) 6thyle . 
.( isomer e syn). 

2*) Les produits repondant a la lomiule gen^rale I 

du brevet principal dont les noma suivent? : / / 

20- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydrQX3rimino acetyl /amino/ 

3- (methylthio) methyl-8-oxo 5-thia-1-aza bicyclo /4,2,0/ oct- 

2- en 2-carboxylate de phenyl acetoxymethyle (isomere syn), 

_ le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl /amino/ 

3- (methylthio) methyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2j0/ oct- 
25 2-ai 2-carboxylate de l-//-(2-prop.enyl) oxy/carbonylo3qr/ 

ethyle (isomfere syn), 

- le 7-// .2-(2-amlno thlazol-4-yl) 2-hydro3cyimino acetyl/amino/ 
3-(mSthylthio)methyl-^oxo 5-thia-1-aza bicyclo /4,2,0/ oct- 
2-en 2-carboxylate de 1-// 2-(methoxy ethoxy) carbonyl /oxy/ 

: r30 — ethyle-(isomere-syn)^ 



- le 7-// 2-(arsamino thlazol-4-yl) 2-hydroxyiiniiio acetyl /amino/ 
3-(m^thyltliio) m^tbyl 8-oxo 5-thia 1-aza 13107010 /4,2,0/ oct 

2- en 2-cartoxylate de iy/(2-ni^thoxy 1-oxo) ^thyl/oxy/^thyle 
(Isomhre syn), 

35- le 7-// 2-(2-amin6 thlazol-A-yl) 2-hydroxyimina acetyl / amino/ 

3- (mdthylthlo) m^thyl-S-oxo 5-tlila 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct 
2-.en 2-carl3oxylate de iy(2-thienyl methoxy) carbonyl oxy/ Ethyls: 
(isomere syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-?i-yl) 2-h.ydroxyimino acetyl / amino/ 

40 3- (m^thylthio )' metbyl-a-oxo 5-thia-1 -aza bicyclo /J » ? ' °^ - 

2-en 2-earJ3P3cylate ,de 1-/ (methyl tbio) carbonyloxy/ethyl (xso- 
m^re syn) , 
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- le 7-// 2-(2-amino tliiazol-4-yl) 2-hydroxyiiiiino acetyl /amino/ 
3-(methylthio) methyl 8-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct- 

2- en 2-carboxylate de V- 2-(trimethylsilyl) ^thyloxy carbonyl 
oxy/ ethyle (isomere syn), 

5- le 7-// 2-(2-amiiio thiazol-4-yl) 2-liydroxylmino acetyl /amino/ 

3- (methylthio) m^thyJ-sUoxo 5-thia 1-aza. bicyclo /4,2,0/ oct 

2- 9n 2-.carboxylate de N-m^thylphtalimide $som&re syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-^4— yl) 2-hydroxyiiaino acetyl /amino/ 

3- (methylthio) methyl 8--oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4„2,0/ oct- 
10 2-en 2-carboxylate de 1-(cyclopropyl carbonyloxy) iSthyle 

(isomere syn) , 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyiniino acetyl/ amino/ 
3-(mdthylthio) methyl-8-o3K) 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct 
2-en 2-carboxylate de ^Va-C^thyloxy) ethyloxy/ Ethyle 

15 (isomere syn) ^ 

- le 7-// 2-(2-ainino thiazol-4-yl) 2^hydroxyiminq acetyl /amino/ 
3^ethoxymethyl' -S-oxo 5-thia 1-aza .bicyclo 74^2,0/ oct-2-en 
2-carboxylate de V/(2-meth03^ ^thoxy) carbonyl/oxy/ ethyie 
(isomere syn), 

20- le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydro3qrimino acetyl /amino/ 
3^ethpx3nnethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
2-carboxylate de W>2-cyano ethyloxy oarbonyl/oxy/ ethyle 
(isomere syn) f 

- le 7-// 2-(2-amino thiazor-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl /amino/ 
25 . 3-m^thoxym6thyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en ' 

2-carboxylate de l-///2^(2-m6thDa^) ethoxy/ carbonyl/ oxy/ 
Ethyle . (isomere syri) , . " ' 

- le 7-//2-.(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/ amino/ 
-3-metho2ymethyl—8-oxo-5-thia-1^aza bicyclo— /4y270/~oct-2i^^ 



^ 2-carboxylate de 1->^'(-2-trif luoro^thoxy) carbonyV oxy/ Ethyle 
(isom&re syn), 

• le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/ aminp/ 
3-ni^thoxymethyl 8-bxo 5~thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-///(1 ,3-ben2odioxol-6yl)m6thoxy/carbonyl/ 
35 oxy/ ethyle (isomfere S3na), 

- le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl /amino/ 

3- methoxymethyl-8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
2-carb03qrlatB de 1-(phi§nyl carbonyloxy) ethyle (isomfei*e sjrn). 
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le 7—// 2- {2— amino tbiazol-A-yl) 2-hydroxyimino acd-fcyl / amino/ 
3-niethoxyinethyl 8-oxo 5-tliia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-// ( 2-hydroxy ethylthio) carbonyl/ ox!f/ 
6tliyle (isomfere syn), 

le 7-// 2-(2-amino thiazol-4ryl) 2-.hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-///(etho3cycarbonyl) methoxy/carbonyl/oxy/ 

ethyle (isomere syn) , ' ^ 

le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-////2-(2-chloroethyl) oxy/ ethoxy/ carbonyl/ 
oxy/ ethyle (isomere syn), 

le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyi/aaino/ 

3- ^nethoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo 74,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-(chloromethyl. carbonyloacy) ethyle (isomere 
syn), 

ie 7-// 2-(2-.aminothiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de l-(methylcarbonyloxy) butyle. (isomere syn), 
le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- 4iiethoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-.en 

2- carboxylate de 1-//6-0/1 ,2,3, 4-bis-0-(1 -methyl ethylidfene) 
d— D-galacto pyranosyl/carbonyl/oxy/ethyle (isomfere syn) , 

le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- ^ethoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /A-, 2,0/ oct-2-.en 
2-carboxylate de 1-/// 2-(hydro^ . ) etho3gr/carbonyl/oxy/. 
ethyle (isomere syn), 

le 7-// 2-(2-amino thiazpl-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 
3jHnethoxymeth3a_8^ 

2- carbo3C7late de l-///2-(acetylamiho) ethoxy/carbonyl/oxy/ 
ethyle (isomere sjni), 

le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-oxo 5-thla 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
2-carboxylate de 1-///2-(ethoxy) ethoxy/carbonyl/oxy/ethyle. 
.(isomere syn), 

le 7-//2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino :acetyl/amln / 
.3-Hiiethoxymethyl 8-oxo 5*-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
2-carboxylate de 1-//(2^ethylthio)ethyloxy carbonyl/oxy/ethyle 
Cisom&re syn). 
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- le^7-//2-(2-aiaiiio thia2ol-4-yl) 2-hyciroxy1 mlno acetyl/amino/ 
3-methoxyTn 'thyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
2-carl303cylate de 1-///(6thoxy carbonyl) me-thylthio/carbonyl/ 
oxy/ethyle (isomere syn) ^ 

- le 7-// 2-(2-amino thia2ol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 
3-Jnethoxyinethyl 8-oxo 5-thia l-aza bicyclo ./4,2,0/ oct~2-en 

2- carboxylate de 1-/// 2- (phenyl methyl) 4-furanyl2n6thoxy/ 
carbbnyl/oxy/ 5thyie (isomere* syn) ^ 

le 7-// 2-(2-aiiilno ' thiazol-A-yl) 2-hydro3qrlinino .acetyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de 1-///(2-thiocyanato) ^thyloxy/carbonyl/oxy/ 
ethyle (isomere . syn) , 

le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimdLno acetyl/amino/ 

3- methoxymethyl 8<-oxo 5-thia l-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-.en 
a-carboxylate de 1 -//( cyclop entyl)m6thoxy carbonyl/oxy/^thyle 
1^ 7-// 2-(2-amino thiazpl-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 
3-methoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ bct-2-en 

2- carboxylate de 1-/>/(N-methox5j| methyl amino/ carbonyl/o3^/ 
ethyle (isomere syn), 

le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- methoxym5thyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2^en 

2- carboxylate de 1-//(2-m^thylsulfQnyl) ^thyloxy carbonyl/oxy/ 
^thyle (isomere syn), 

7-// 2-(2-aminothiazol-4-yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 

3- methcxy methyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate de * 1 , 3-dihydpo 3t03co isoiienzofuran-1-yl (isomer 
syn), 

7-// 2-(2-amino thia2ol-4-yl) 2-hydro3cyimino acetyl/amino/ 

3- methoxyraethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 

2- carboxylate-de-1-///-2-(formyloxy)-ei;hoxy/c^^ 

etfayle (isom&re syn), 

I'acide 7-// 2-<2-amino thia2ol-4-yl) 2-/(benzpyloxy)imino/ 
acetyl/amino/ 3-(methylthio) methyl 8-oxo 5-thla l-aza- 
bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 2-carboxylique (Isomfere syn), 
le 7-// 2-(2-aminothiazol-4-yl) 2-Hnethoxyimino acetyl/amino/ 

3- ^ethoxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo /4,2,0/ oct-2-en 
2-carboxylate de 1-/(1-oxo ethyl) oxy/ethyle (isomere syn). 
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- I'acide 7-// 2-(2-amlno tliiazol-4-yl) 2-/(1-oxo hexad^cyloxy) 
lmixio/acetyl/a2aino/3'*iD^thox7 methyl 8-o30o 5-thia 1-aza blcyclo 

. /4,2y0/ oct-2-en 2-carlDoxyllque (isom&re syn)^ 

- I'acide 7-// 2-(2-amino thiazoa-4-yl) 2-///(cyclo dodScyloxy) . 
5 carbonyl/oxy/imino/acetyl/amino/ 3-m6thoxy methyl 8--oxo 5-thia 

1- aza blcyclo /4,2,0/ oct-2-en 2-carboxylique (isomere sya), 

- le 7-//2-(2-amino thiazol-4— yl) 2-hydroxyimino acetyl/amino/ 
3-methoxy methyl 8-oxo 5-thla 1-aza bicyclo/4,2,0/ oct-2-en 

2- >carbo3pylate de //(dlm^thoxy ) phosphinyl oxy/methyle 
10 (isomere syn)., 

- le 7-// 2-(2-amizio thiazol-A-yl) 2-hydroxyiinino ac^tyl/aiain / 

3- methoxymethyl 8-oxo 5-thia 1— aza bicyclo /4,2,0/ oct-2«-en 
2-.carboxylate de 2-/1,3-bifi (acetyloxy)/propyle (isomere syn), 

- le 7-// 2-(2-amino thiazol-4-yl) 2-hydrox3rimino acetyl/amino/ 
15 3-methdxymethyl 8-oxo 5-thia 1-aza bicyclo/4,2,0/ oct-2-en 

2-carboxylate de (1 -methyl l^ethylcarbonyloaqr) ethyle 
(isomere syn). 

3^) A titre de medicaments^ les produits tela gtie. 
definis a I'lme quelconque des revend 1 cations 1 et 2. 
20 4^) Les compositions pharmaceutiques contenant comma 

principe actif l*tm au moins des medicaments selon la revendica— 
tion 3. 



